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(57) Abstract: A volumetric flow of an analyte, comprising exhaled air, is fed to a gas sensor unit by means of a gas flow device, 
which can comprise various sensors for the determination of nitrogen oxides. An oxidation catalyst is used when using an N0 2 
^5 sensor, which converts nitrogen monoxide to nitrogen dioxide and the gas sensor unit measures the content of nitrogen dioxide. 

OThe nitrogen monoxide content is calculated from the nitrogen dioxide content. In order to eliminate cross-sensitivity moisture and 
K ethanol are also measured. Said device can be applied to the determination of nitrogen monoxide content of exhaled air. 
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(57) Zusammenfassung: Ein Volumenstrom einer zu untersuchenden Ausatemluft wird iiber eine Gasfuhrungseinrichtung zu einer 
Gassensoreinheit geleitet, die aus verschiedenen Gassensoren zur Bestimmung von Stickoxiden bestehen kann. Bei Verwendung 
eines N02-Sensors wird ein Oxidationskatalysator verwendet, der Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid umwandelt und die Gas- 
sensoreinheit den Gehalt an Stickstoffdioxid misst Der Stickstoffmonoxidgehalt wird rechnerisch aus dem Stickstoffdioxidgehalt 
ermittelt. Zur Eliminierung von Querempfindlichkeiten wird die Feuchtigkeit und Ethanol gemessen. Die beschriebene Vorrichtung 
kann zur Ermittlung des Stickstoffmonoxidgehaltes in der Atemluft herangezogen werden. 
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Beschreibung 

Vorrichtung unci Verfahren zur quantitativen Messung von 
Stickoxiden in der Ausatemluf t und Verwendung 

5 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur 
quantitativen Messung von Stickoxiden, insbesondere Stick- 
stoffdioxid, wobei der Ursprungsgehalt von Stickstof fmonoxid 
berechenbar ist. Weiterhin wird die Verwendung dieser Vor- 
10 richtung in Zusammenhang mit Atemwegserkrankungen wie bei- 
spielsweise Asthma beschrieben. 

Bei etwa 5 % der Erwachsenen und bei 15 bis 2 0 % der Kinder 
in westlichen Industrienationen gehort Asthma zu den am hau- 
15 figsten auftretenden Krankheiten und dies mit steigender Ten- 
denz . 

Entziindungszustande der unteren Atemwege wie zum Beispiel 
Asthma oder Bronchiektasen sind mit einer erhohten Stick- 

20 stoffmonoxid (NO) Konzentration von bis zu 85 ppb in der Au- 
satemluf t verbunden. Bei der Behandlung mit entzundungshem- 
menden Medikamenten wie bei Kortikosteroide wird ein Ruckgang 
der NO -Konzentration beobachtet . Ein bevorstehender Asthmaan- 
fall zeigt sich im Anstieg des NO-Gehaltes der Ausatemluft 

25 deutlich fruher als in einem Lungenf unktionstest . Stickstof f- 
monoxid ist somit ein Vorbote fur einen Asthmaanf all . Damit 
bietet sich diese NO-Messung in der Ausatemluft als idealer 
Ansatz zur Diagnose und vor allem zur Therapieentscheidung 
und zur Therapieverlauf skontrolle von Asthma und weiteren mit 

3 0 Entzundungen verbundenen Krankheiten der unteren Atemwege. 

Voraussetzung fur eine Therapieverlauf skontrolle ist jedoch 
ein mobiles kostengiinstiges Messgerat zur quantitativen und 
ortsunabhangigen Detektion von Stickoxiden. Weiterhin ware 
3 5 eine standige telemedizinische Betreuung von chronisch Kran- 
ken interessant. 
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Notige Messgenauigkeiten bei der Stickoxiddetektion in der 
Ausatemluft im Zusammenhang mit den erwahnten Krankheiten 
liegen im Bereich von wenigen ppb NO. Diese wurden bisher le- 
diglich mit Chemolumineszenzmessungen erreicht. Nachteile be- 
stehen zum einen in der GroEe, womit ein Gewicht von mindes- 
tens 45 kg verbunden ist und den hohen Kosten einer solchen 
Chemolumineszenz-Messapparatur . Diese werden nach wie vor fur 
den Einsatz in Kliniken und in Spezialpraxen beschrankt sein. 

Zur Verlauf skontrolle von beispielsweise Asthma werden zur 
Zeit sogenannte Peak-Flow-Meter eingesetzt. Dies sind kleine 
Gerate, die einen einfachen Lungenfunktionstest erlauben. Im 
Gegensatz zur vollstandigen Lungenf unktionspruf ung wird nur 
die hochste Atemstromstarke gemessen, der sogenannte Atem- 
stoSwert. Dieser wird bei einer maximalen Ausatmung erzeugt. 
Die Messung erfolgt mehrmals taglich. Das Gerat ist relativ 
kostengiinstig. Hierbei wird jedoch das Endergebnis eines 
Asthmaanf alles , namlich die Verengung der Atemwege, gemessen 
und nicht ein Vorbote des Anf alles, wie es beispielsweise das 
Stickstof fmonoxid ware. Somit verstreicht wertvolle Zeit fur 
eine vorbeugende Behandlung. 

Weitere Erkenntnisse uber den Entzlindungszustand der unteren 
Atemwege konnen auch aus dem Bronchialsekret , dem Sputum, ge- 
wonnen werden. Die allgemeine Sputumuntersuchung erfolgt 
makroskopisch, mikroskopisch und bakteriologisch und ist ver- 
gleichsweise zeitaufwendig . Die Gewinnung des Sekrets ist fur 
Kinder und Patienten mit starken Atembeschwerden kaum oder 
gar nicht zu bewerkstelligen . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einf aches Mess- 
system zur quantitativen und moglichst ortsunabhangigen Mes- 
sung von Stickoxiden und ein Betriebsverf ahren bereitzustel- 
len, womit bei der Kontrolle von Atemwegserkrankungen der 
Stickstof fmonoxidgehalt in der Ausatemluft detektierbar ist. 
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Die Losung dieser Aufgabe geschieht durch die jeweilige Merk- 
malskombination der Anspriiche 1, 20 bzw. 23. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen konnen den Unteranspruchen ent- 
nommen werden . 

Der Erf indung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass die mobile 
kostengtinstige quantitative Messung von Stickoxiden in der 
Ausatemluf t mit einer Vorrichtung erzielbar ist 7 die mit ei- 
ner Einrichtung zur Fuhrung des Vo lumens troms der Ausatemluf t 
der Reihe nach einen Oxidationskatalysator zur Oxidation von 
Stickstof fmonoxidgehalten zu Stickstof f dioxid aufweist, sowie 
weiterhin eine Gassensoreinheit zur Detektion von Stickstoff- 
dioxid, Feuchtigkeit und Ethanol und eine Einheit zur Berech- 
nung der Stickstof fmonoxidwerte aus den Stickstof fdioxidwer- 
ten, wobei die Feuchtigkeits- und Ethanol -Konzentrationen 
Querempf indlichkei ten der Stickoxidmessungen eliminieren. Die 
Kombination aus einem sehr genauen Stickoxidmessverf ahren, 
mit dem auch quantitative Messungen von Stickoxiden in der 
Ausatemluf t moglich sind, mit einem geeigneten Messaufbau, 
der die Vorverarbeitung des Messgasgemisches gewahrleistet 
zusammen mit der Berechnung des Stickstof fmonoxidanteils in 
der Ausatemluft ergibt ein kostengunstiges Gassensorsystem 
zur Feststellung des Stickstof fmonoxidgehaltes und lasst 
Ruckschlusse auf Atemwegserkrankungen zu . 

Zur Stickoxiddetektion einen Gassensor nach dem Prinzip der 
Austrittsarbeitsmessung einzusetzen ist energetisch vorteil- 
haft. Dadurch lassen sich Messungen mit relativ geringem 
Heizenergiebedarf durchfuhren, was die Entwicklung eines kos- 
tengunstigen Sensors erleichtert. Weiterhin konnen Anwendun- 
gen mit Sensoren erschlossen werden, deren elektrische Leis- 
tung umgebungsbedingt niedrig sein mussen. Daruber hinaus 
bietet der Einsatz dieses Messprinzips die Vorteile einer re- 
lativ breiten Palette von sensitiven Materialien, die relativ 
einfach praparierbar sind. Generell konnen jedoch Gassensoren 
eingesetzt werden, die im Zielbereich von drei bis 100 ppb 



WO 02/088691 



PCT/DE02/01576 



4 

mit hinreichend hoher Auflosung detektieren konnen. Verwend- 
bar sind hier insbesondere halbleitende Metalloxidgassensoren 
oder ein Sensor nach dem Prinzip der Austrittsarbeitsmessung. 

5 Eine vorteilhaf te Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, dass 
der Volumenstrom der Ausatemluf t in der Vorrichtung geteilt 
wird, wobei ein Teil volumenstrom iiber den Oxidationskatalysa- 
tor und danach zur Stickoxidmessung und ein anderer Teilvolu- 
menstrom direkt zur Stickoxidmessung gefuhrt wird. Hierdurch 

10 kann insbesondere der Nachweis von Stickstof fmonoxid in der 
Ausatemluft ohne Storungen durch Stickoxide aus der Umge- 
bungsluft ermittelt werden. Durch die Differenz der Stick- 
stof f dioxidkonzentration kann der eigentliche Stickstof fmono- 
xidgehalt der Ausatemluft fehlerfrei bestimmt werden. Die Vo- 

15 lumens trommes sung geschieht durch ubliche Messverf ahren. 

Bei Einsatz der Stickoxiddetektion nach dem Prinzip der Aus- 
trittsarbeitsmessung sind verschiedene Feldef f ekttransistoren 
bekannt, bei denen die gassensitive Schicht als Gate- 

2 0 Elektrode dargestellt ist. Diese Gate-Elektrode kann durch 

einen Luftspalt abgetrennt sein von dem sogenannten Kanalbe- 
reich des Feldef fekttransistors . Grundlage fur ein detektie- 
rendes Messsignal ist die Anderung des Potentials zwischen 
Gate und Kanalbereich (AV G ) . In den deutschen Patentanmeldun- 
25 gen Nr. 198 14 857.7 und Nr. 199 56 806.5 werden beispiels- 
weise hybride Flip-Chip-Auf bauten von Gassensoren beschrie- 
ben, die als CMOS-Transistoren ausgefuhrt sind. Ein Gassensor 
kann daruber hinaus mit zwei Feldef f ekttransistoren bestuckt 
sein, deren Kegel verhal ten durch annahernd gleichgroSe Luft- 

3 0 spalte zwischen Kanalbereich und Gateelektrode angeglichen 

ist und deren Sensorschichten separat auslesbar sind. In der 
deutschen Patentanmeldung Nr. 199 56 744.1 wird beschrieben 
wie die Beabstandung zwischen Gate-Elektrode und Kanalbereich 
eines Feldef fekttransistors durch auSerst prazise Abstands- 
3 5 halt er reproduzierbar darstellbar ist. Eine andere Ausgestal- 
tung sieht vor, das gassensitive Material in poroser Form auf 
dem Kanalbereich oder dem Gate auf zubringen . 
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Durch die Kombination von mehreren Einzelsensoren in einer 
Gassensoreinheit in Form von verschiedenen gassensitiven 
Schichten konnen Querempf indlichkeiten eliminiert werden. Ei- 
ne Schicht muss selbstverstandlich fur das Zielgas sensitiv 
sein. Weitere gassensitive Schichten sind auf die Detektion 
von Feuchtigkeit bzw. von Alkohol ausgelegt. Eine Referenz- 
schicht ist beispielsweise insensitiv. Eine Integration der- 
art unterschiedlicher gassensitiver Schichten in einer Gas- 
sensoreinheit ermoglicht die Eliminierung von Feuchtigkeits- 
und Alkoholeinf lusse . Zusatzlich muss, urn Messstorungen durch 
den Einfluss der von der Sensortemperatur abweichenden Aus- 
atemtemperatur bzw. Messgastemperatur zu eliminieren, eine 
Temperaturkompensation mit einem zweiten Transistor durchge- 
fuhrt. Bei der selektiven Detektion von Ausatemgasen muss be- 
sonders der Einfluss der Feuchtigkeit berucksichtigt werden, 
da die Konzentration der Feuchte bis zu 100 % relativer Luft- 
feuchtigkeit ansteigen kann. Aufierdem ist es sinnvoll , die 
Konzentration von Alkohol zu berucksichtigen, da diese Kompo- 
nente im Ausatemgas im Vergleich zu Stickoxiden in sehr hohen 
Konzentrationen auftreten kann. 

Eine Schichtkombination sieht beispielsweise wie folgt aus : 
Zielgas-sensitive Schicht , Gas-insensitive Ref erenzschicht , 
Feuchte-sensitive Schicht, Feuchte-insensitive Ref erenz- 
schicht, Alkohol-sensitive Schicht, Alkohol-insensitive 
Schicht und Temperatursensor in einer Einheit. Somit konnen 
Messstorungen durch Einfluss der von der Sensorbetriebstempe- 
ratur abweichenden Temperatur der Ausatemluft, Feuch- 
teeinf lusse sowie Einflusse durch im Atem enthaltenen Alkohol 
eliminiert werden. 

Gassensitive Schichten zum Einsatz in einem sogenannten SG- 
FET (Suspended Gate-Feldef f ekttransistor ) konnen vorteilhaft 
Porphinfarbstof fe sein, wie z.B. Phthalocyanine mit dem Zent- 
ralatom Kupfer oder Blei . Bei Sensortemperaturen zwischen 50° 
und 12 0° C konnen Stickoxidsensitivitaten bis in den unteren 
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ppb-Bereich nachgewiesen werden. Die Detektion zielt wie tib- 
lich auf Stickstof f dioxid ab, wobei Stickstof fmonoxid nach 
der bisher beschriebenen Methode errechenbar ist. 

5 Andere zum Einsatz in gassensitiven Feldef f ekttransistoren 

geeignete Materialien als gassensitive Schichten zur Detekti- 
on von Stickoxid, insbesondere von Stickstof f dioxid, sind bei 
Temperaturen zwischen 80° und 150°C betriebene f einkristalli- 
ne Metalloxide. Dies konnen insbesondere Sn02 / WO3 , In203 

10 sein, Salze aus dem Karbonat system wie Bariumkarbonat oder 
Polymere wie beispielsweise Polys iloxane , sind ebenfalls 
denkbar . 

Zur Detektion von Ethanol sind gassensitive Schichten aus Po- 
15 lysiloxanen ebenfalls denkbar. Feuchtigkeit wird vorzugsweise 
mit gassensitiven Schichten aus Poly amid oder Pol ypyr r o 1 i don 
detektiert . 

Phthalocyanine eignen sich besonders gut fur A<J>-Messungen 
2 0 zur Detektion von N0 2 -Gasen mit den Zentralatomen wie Kupfer 
oder Blei aber auch die Verbindungen die Zinn, Nickel, Cobalt 
oder Zink als Zentralatom aufweisen. Ganz besonders N02- 
empfindlich sind Phthalocyaninverbindungen und deren Derivate 
die kein Zentralatom besitzen; stattdessen sind die freien 

2 5 Bindungsstellen im Porphinring mit Wasserstof f atomen abgesat- 

tigt wie z.B. bei Heliogen Blau G und ein Phthalocyanin mit 
Phenyletherseitenketten . Bei Sensortemperaturen zwischen 
Raumtemperatur und 12 0°C konnen N0 2 -Sensitivitaten bis in den 
unteren ppb-Bereich nachgewiesen werden. 

30 

Zum Nachweis von N0 2 im unteren ppb-Bereich eignen sich, ne- 
ben den Phthalocyaninf arbstof f en auch Porphyrine und Metallo- 
porphyrine. Hierzu zahlen die metallfreien Porphyrine wie 
z.B. das Protoporphyrin IX Natriumsalz oder metallhaltige 

3 5 Porphyrine wie das Cobalt-Protoporphyrine IX. Urn die An- 

sprechzeiten der Sensoren zu verbessern werden die Sensor- 
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schichten bei Temperaturen von Raumtemperatur bis zu 75°C 
verwendet . 

Vorteil dieser untersuchten Materialien ist, im Vergleich. zu 
den Phthalocyaninen, dass sich bereits bei relativ niedrige- 
ren Temperaturen sehr kleine Ansprechzeiten ergeben und eine 
hohe N0 2 -Bmf indlichkeit vorliegt. Deshalb konnen auch die 
Sensoren bei niedrigerer Heizspannung betrieben werden, was 
den Energieverbrauch des Sensors deutlich verringert. 



Im Folgenden werden anhand von schematischen Figuren Ausfuh- 
rungsbeispiele beschrieben: 

Figur 1 zeigt eine NO 2 -Kennlinie eines Sensors mit einer gas- 
sensitiven Schicht aus Kupf er-Phthalocyanin, 

Figur 2 zeigt einen Gassensor nach dem Prinzip der Austritts- 
arbeitsmessung als Suspended-Gate-FET, 

Figur 3 zeigt den Aufbau eines Sensor systems zur Bestimmung 

der Sticks toffmonoxidkonzentrat ion in der Ausatemluft 
mit der Korrektur von Querempf indlichkei ten, bei- 
spielsweise aus der Umgebungsluf t , 

Figur 4 zeigt das Prinzip der Konvertierung von Stickstof fmo- 
noxid zu Stickstof fdioxid, 

Figur 5 zeigt ein gesamtes Sensorsystem zur Bestimmung der 
Stickstof fmonoxidkonzentration in der Ausatemluft, 



Figur 



6 zeigt die Moglichkeiten der Umsetzung einer Stick- 
stof f monoxi dmes sung fur die Diagnose, Therapieplanung 
und Verlauf skontrolle bei Asthmaerkrankungen, 
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Figur 7 zeigt ein Diagramin mit einer N0 2 -Kennlinie von Helio- 
gen Blau G und einer von einem Phenyl etherderi vat ei- 
nes H2-Phthalocyanins, 

Figur 8 zeigt ein Diagramm mit einer N0 2 -Kennlinie von Co- 
Pro toporphyr in und einer von metal If reiem Proto- 
porphyrin Na-Salz, 

Figur 9 zeigt den Aufbau eines Probenahmesys terns zur Verwen- 
dung in einem Asthmasensor , 

Figur 10 zeigt ein weiteres Beispiel eines Sensorsystems zur 
Bestimmung der NO-Konzentration in der Ausatemluft. 

Zur Bestimmung der Stickoxide in der Ausatemluf t zur Detekti- 
on von Asthma muss gewahrleistet sein, dass nur die bronchial 
ausgeatmete Luft detektiert wird. Da Luft, die uber die Nase 
ausgeatmet wird, urn den Faktor 1000 hohere Stickoxidkonzent- 
rationen aufweist , muss das zu messende Atemluf tvolumen genau 
definiert werden. Dies kann dadurch erreicht werden, dass ge- 
gen einen Widerstand ausgeblasen wird, beispielsweise uber 
ein nur bei erhohtem Luftdruck offnendes Ventil, so dass sich 
automatisch das Gaumensegel schlieEt und der Atem ausschlieS- 
lich durch den Mund ausgeblasen wird und nicht uber die Nase. 

Zum Nachweis von Stickstof fmonoxid in der Ausatemluft muss 
eine Storung durch Stickoxide aus der Umgebungsluf t ausge- 
schlossen werden. Dazu wird der Volumenstrom der Ausatemluft 
geteilt. Ein Teil der NO-haltigen Ausatemluft wird direkt zur 
Bestimmung der N0 2 -Res t-Konzentration verwendet. Der zweite 
Teil wird mittels Konverter (Oxidationskatalysator ) zu Stick- 
stoffdioxid oxidiert und anschlieSend wird die Stickstof £di- 
oxidkonzentration gemessen. Durch die Differenz der Stick- 
stof fdioxidkonzentrationen kann der eigentliche Stickstof fmo- 
noxidgehalt der Ausatemluft genauer bestimmt werden. 
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Wesentliche Vorteile des Gesamt systems liegen darin, dass ei- 
ne nicht invasive Messmethode verwendet wird. Die Messungen 
sind in groEer Anzahl wiederholbar und konnen somit auch zur 
Verlauf skontrolle bei Therapien, bei der Diagnose von Asthma 
bei Kindern, bei der Fruherkennung von Asthma oder fur vor- 
beugende medizinische MaiSnahmen besonders eingesetzt werden. 
Das hier vorgestellte System mit einer Gassensoreinheit ist 
fur die Herstellung kleiner und kostengtins tiger Atemgassenso- 
ren verwendbar und ist deshalb auch fur den Einsatz auSerhalb 
von Kliniken und Arztpraxen geeignet . 

Die Kette der Aktionen zur Veranschaulichung des Anwendungs- 
szenarios beschreibt Figur 6. Am Beispiel von Asthma kann 
ausgeflihrt werden, dass Messungen der Stickstof fmonoxidkon- 
zentration als Schlussel zur Diagnose Therapieplanung und 
Verlauf skontrolle einen wesentlichen Beitrag fur die Ent- 
scheidungsf indung lief em. Weitere Vorteile des erf indungsge- 
maSen Aufbaus liegen in der Eliminierung von Querempf indlich- 
keiten bzw. Mess storungen durch Stickoxidgase aus der Umge- 
bungsluft wahrend der Bestimmung der Stickstof fmonoxidkon- 
zentration. 

Durch das Auftreten von Stickoxiden in der Umgebungsluf t in 
Konz ent r at i onsber ei chen , die fur den Nachweis einer Asthmaer- 
krankung relevant sind, mussen Storeffekte aus der Umgebungs- 
luf t eliminiert werden. Dazu wird die Stickstof fdioxidkon- 
zentration, die sich bereits in der Ausatemluft befindet oder 
eventuell durch Probenahmef ehler in die Ausatemluft gelangt, 
mittels Stickstof fdioxidgassensoren direkt bestimmt. Parallel 
dazu wird der Stickstof fmonoxidgehalt der Ausatemluft mittels 
eines Konverters quantitativ in Stickstof fdioxid umgewandelt 
und mit einem zweiten Stickstof f dioxidsensor quantif iziert . 
Das Dif f erenzsignal dieser beiden Messungen ergibt schlieS- 
lich den Gehalt an Stickstof fmonoxid in der Ausatemluft und 
einen Nachweis zur Beurteilung der Asthmaerkrankung. In Figur 
3 wird schematisch der beschriebene Verf ahrensablauf darge- 
stellt. 
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Figur 4 zeigt ein Schema fur die Konvertierung von Stick- 
stof fmonoxid zu Stickstof f dioxid. Urn die Sticks toffmonoxid- 
konzentration der Ausatemluf t bestiimnen zu konnen, wird der 
Gehalt an Stickstof fmonoxid quantitativ zu Stickstof f dioxid 
umgewandelt und mittels eines Stickstof fdioxidsensors wird 
die Konzentration bestimmt. Zur Konvertierung des Messgases 
wird ein Oxidationsmittel wie beispielsweise Permanganatsalze 
oder Perchloratsalze verwendet, das in der Regel auf einem 
Katalysatortrager wie beispielsweise Zeolith, Tonerde oder 
Kieselgel aufgebracht ist. Dieser Katalysator wird in den 
Gasstrom des Ausatemgases gebracht, um so das in der Ausatem- 
luft enthaltene Stickstof fmonoxid quantitativ zu Stickstoff- 
dioxid umzuwandeln. Dieses N02~Gas wird mittels hochsensiti- 
ver N0 2 -Gassensoren detektiert. Der NO2 -Gehalt des Gases ent- 
spricht dem NO-Gehalt der Ausatemluf t . 

Durch die Eliminierung von Querempf indlichkeiten geht eine 
Verbesserung der Messgenauigkeit einher. Das Sensorsystem zum 
Nachweis einer Asthmaerkrankung ist mit mindestens drei Sen- 
soren ausgestattet . Detektiert werden das Zielgas Stickoxid, 
die Feuchtigkeit und Ethanol . Mit einer Auswerteelektronik 
und Ubertragung der Daten in ein telemedizinisches Netz erge- 
ben sich besondere Vorteile hinsichtlich der Asthmaerkennung 
und Behandlung. 

Die Bestimmung der Feuchtekonzentration und die direkte Sig- 
nalkorrektur mit dem NO-Sensorsignal ist notwendig, um die 
Querempf indlichkeit der NO-Sensorschicht auf Feuchte zu eli- 
minieren. Die Bestimmung der Alkoholkonzentration in der Au- 
satemluft ist zur Qualitatsbeurteilung der NO-Messung erfor- 
derlich, da Alkohol in der Ausatemluft bis zu einer Hohe von 
150 0 ppm auftreten kann und zu einer Verfalschung der N0- 
Detektion im unteren ppb-Bereich fuhren kann. In Figur 5 ist 
ein Beispiel eines Sensorsystems zur Bestimmung der NO- 
Konzentration in der Ausatemluft dargestellt. Die Ausatemluft 
wird in diesem Fall nicht uber eine Serie von verschiedenen 
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Sensoren geleitet, sondern in verschiedene Vo lumens tr6me ge- 
teilt und entsprechenden unterschiedlichen Sensoren zuge- 
fiihrt. Hierzu sind verschiedene Volumenstrommessungen notwen- 
dig, urn auf den Teilgasgehalt in der Ausatemluft riickrechnen 
5 zu konnen. Jede Stufe zur NO-Detektion in Figur 5 beinhaltet 
entsprechende Funktionseinheiten zur Konvertierung in NO2 

und dessen Detektion. Weiterhin kann uber einen weiteren in 
dieser NO-Stufe enthaltenen Bypass die wie in Figur 3 darge- 
stellte N02~Grundkonzentration in der Atemluft festgestellt 

10 werden. 

Eine Vernetzung der Ausgangssignale des durch diese Erfindung 
beschriebenen Systems ermoglicht ein sogenanntes Asthma- 
Monitoring, wobei die Stickstof fmonoxiddetektion in der Ausa- 

15 temluft als wesentlicher Teil eingeht . Damit verbundene Vor- 
teile sind einfache ortsunabhangige Handhabung, sowie die 
Durchfuhrbarkeit regelmaSiger reproduzierbarer Messungen. Die 
dadurch gewonnenen luckenlosen Verlauf sdaten liefern Hinweise 
auf Anfall auslosende Faktoren oder systematisches Patienten- 

2 0 f ehlverhalten. Da sich in den NO-Werten der Ausatemluft eine 
Veranderung des Krankheitszustandes fruhzeitig ankundigt, er- 
moglicht die zeitnahe Ubermittlung der Daten an den behan- 
delnden Arzt eine rechtzeitige medizinische Anpassung was 
mittelf ristig eine Minimierung der Medikamenteneingabe zur 

2 5 Folge hat. 

Figur 1 zeigt die Austrittsarbeitsanderung in Abhangigkeit 
von dem Stickstof f dioxidgehalt beim Einsatz einer gassensiti- 
ven Schicht aus Kupf er-Phthalocyanin . 

30 

Figur 2 zeigt das Konzept eines gassensitiven Feldef f ekttran- 
sistors, der mit einer auf der zum Kanalbereich beabstandeten 
Gate-Elektrode auf gebrachten gassensitiven Schicht ausgestat- 
tet ist. Die Auslesung eines Signals an der gassensitiven 

3 5 Schicht geschieht nach dem Prinzip der Austrittsarbeitsmes- 

sung bzw. nach der Austrittsarbeitsanderung. 
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Die Piguren 7 und 8 zeigen Beispiele bestirnmter NO-Sensoren 
mit gezielt ausgewahlten NO-sensitiven Stoffen als gassensi- 
tive Schicht im Sensor. 

Vorteile der Erfindung ergeben sich besonders in der Anwen- 
dung: 

Die NO-Bestimmung im Ausatemgases ist eine nicht invasive 
Messmethode, die fur wiederholte Anwendungen wie z. B. die 
Verlaufkontrolle bei Therapien, bei der Diagnose von Asthma 
bei Kindern, bei der Fruherkennung von Asthma oder fur vor- 
beugende medizinische MaSnahmen besonders geeignet ist. 
Verf alschungen der Messung durch Veranderungen der Temperatur 
an Sensoren oder durch vorhandene Feuchte konnen korrigiert 
werden . 

Storungen durch hohe Ethanolkonzentrationen konnen erkannt 
und korrigiert werden. 

Das Gas sens or system kann fur beliebig viele, wiederholbare 
Messungen in der Ausatemluft verwendet werden, 
Der vorgestellte Gassensor ist fur die Herstellung kleiner 
und kostengiins tiger Atemgassensoren verwendbar und ist des- 
halb auch fur den Einsatz auSerhalb von Kliniken und Arztpra- 
xen geeignet . 

Aufbau eines MeEsystems zur Bestimmung von NO in der Ausatem- 
luft: 

Das MeSsystem besteht aus einem Probenahmesystem und aus ei- 
nem Gassensorsystem. 

Das Probenahmesystem, wie es in Pigur 9 erkennbar ist, be- 
steht aus einem Mundstuck aus biokompatiblem Material, dem 
NO/N0 2 -Konverter zur Aufoxidation und einem NO /N0 2 - Scrubber 
zur NO/N0 2 -Eliminierung aus dem Messgas . Dieses Probenahme- 
system ist flexibel an das Gassensorsystem ankoppelbar, bei- 
spielsweise mit Schraubverschluss oder Stecker und kann nach 
ein- oder mehrmaligem Benutzen erneuert werden. 
Mit Hilfe des Probenahmesys terns wird vor der Messung mittels 
eines NO/N0 2 -Scrubbers Null-Luft, also NO- und N0 2 -freie 
Luft, eingeatmet. Der NO /N0 2 - Scrubber besteht aus einer Fil- 
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terkombination von Aktivkohle und Aluminiumoxid bzw. Zeolith 
oder Kieselgel bzw. der Kombination dieser Materialien. Die- 
ser NO /N0 2 - Scrubber ist mit einem Einwegeventil ausgestattet , 
so dass nur durch den NO /N0 2 - Scrubber eingeatmet werden kann 
5 und nicht iiber die Konvertersaule. Mit dieser Anordnung wird 
verhindert , dass NO- oder NO2 -Gas, welches in der Umgebungs- 
luft in wesentlich hoheren Konzentrationen vorliegt als in 
der Lunge , durch das Einatmen in die Lunge gelangt und so in 
der Ausatemluft erhohte Werte vortauschen konnte . 
10 Die ausgeatmete Luft wird iiber ein zweites Einwegeventil zu 
dem NO /NO2 -Converter geblasen und nicht durch den NO/N02- 
Scrubber . Der Konverter besteht aus Kaliumpermanganat welches 
auf Kieselgel immobilisiert ist. 

15 Der Konverter dient zur: 

-Konvertierung des NO-Gases zu N0 2 -Gas bei Raumtemperatur , 
-Reduzierung der Feuchte des Ausatemgases . 

Vorteile der Erfindung liegen besonders in der Anwendung : 
2 0 -Es wird NO- und N0 2 - freie Luft eingeatmet wodurch die Mes- 
sung storungsfrei von Einflussen der Umgebungsluf t ist, 

-Betauung des Sensors wird vermieden, da Kieselgel einen 
Teil der Atemf euchte absorbiert, 

-Eine Heizung des Konverters entfallt, da die Oxidation von 

2 5 NO-Gas zu N0 2 -Gas bei Raumtemperatur erfolgt, 

-Flexibler und schneller Austausch der zu erneuernden Sys- 
temteile, wie Mundstuck, da es aus hygienischen Grunden er- 
neuert werden muss oder Konverter, der sich verbraucht und 
ausgetauscht werden muss. 

30 

Das Gassensormesssystem entsprechend Figur 10 besteht aus ei- 
ner Zufuhrung fur das N0 2 -haltige Atemgas, welches uber ein 
Umschaltventil in die Gassensoreinheit geblasen wird. In der 
Gassensoreinheit befinden sich mindestens drei Gassensoren 

3 5 und drei Ref erenzsensoren zur Bestimmung des N0 2 -Gehaltes , 

der Feuchte und des Ethanolgehaltes in der Ausatemluft. Des- 
weiteren befindet sich dort ein Temperatursensor zur Bestim- 
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mung der Gastemperatur . Jeder Sensor besitzt eine Temperatur- 
regelung urn die Temperatur der Gassensoren einzustellen. Nach 
der Gassensoreinheit folgt der Gasauslass mit einer Mikropum- 
pe. Neben dem Gaseinlass fur das N0 2 -haltige Gas der Atemluft 
5 befindet sich ein zweiter Gasseinlass, der mit einem Filter- 
system (Aktivkohle + Aluminiumoxid/Zeolith/Kieselgel- 
Kombination) ausgestattet ist. Dieses Filtersystem dient dazu 
Null-Luft herzustellen und nach der Gasmessung die Messkamm- 
mer/Gassensoreinheit und die Zuf uhrungskanale von N0 2 -Gas und 

10 auch anderen Storgasen zu befreien und die Gassensoren zu re- 
generieren. Mit Hilfe der Micropumpe am Gasauslass und mit- 
tels Umschaltventil vor der Messkammer wird Null-Luft, 
NO/N0 2 ~f reie Luf t , angesaugt und das gesamte Sensor system re- 
generiert und wieder in den Messmodus gebracht . Das Gassen- 

15 sorsystem ist weiterhin mit einer Auswerteelektronik bestiickt 
urn die Signale der Gassensoren und Ref erenzsensoren auszule- 
sen, die Feuchtekorrektur durchzuf uhren, die Gaskonzentration 
zu berechnen und die NO-Konzentration zu bestimmen. Der NO- 
Gehalt wird auf einer Digitalanzeige am Messsystem angezeigt 

2 0 und steht auch fiir die telemedizinische Dateniibertragung zur 
Verf ligung . 



25 



Figur 9 zeigt insbesondere die Verbesserung der Messanordnung 
durch Einbau der Konvertierungssaule und Anordnung einer 
Null -Luf t- Zuf uhrung am Mundstuck. 
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Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zur quant i tat iven Messung von Stickstof fmono- 
xid in einer Ausatemluf t durch eine Gassensoreinheit mit xnin- 

5 destens einem Gassensor, wobei der mindestens eine Gassensor 
ein halbleitender Metal loxidgas sens or oder ein Sensor nach 
dem Prinzip der Austrittsarbeitsmessung ist und die Gassen- 
soreinheit weitere Sensoren zur Detektion von Feuchtigkeit 
oder Ethanol zur Eliminierung von Querempf indlichkeiten ent- 
10 halten kann . 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 

bei der zur Auslesung der Austrittsarbeit ein hybrider Feld- 
ef f ekttransistor eingesetzt ist, in dem die gassensitive 
15 Schicht als vom Kanalbereich beabstandete Gate-Elektrode dar- 
gestellt ist. 

3 . Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 oder 2 , 

bei der zur Auslesung der Austrittsarbeit ein Feldef fekttran- 
20 sistor vorhanden ist, bei dem die gassensitive Schicht in 

Form von porosem auf dem Kanalbereich abgeschiedenem Material 
dargestellt ist. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2-3, 

25 bei dem Gassensoren Feldef fekttransistoren mit hybridem Flip- 
Chip-Aufbau sind. 

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

bei der in einer Gassensoreinheit zusatzlich eine gasinsensi- 
3 0 tive Ref erenzschicht vorhanden ist. 

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

bei der eine gassensitive Schicht zur Stickoxid-Detektion als 
gassensitives Material einen Porphinf arbstof f enthalt oder 
3 5 durch diesen dargestellt ist. 
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7 . Vorrichtung nach Anspruch 6 , 

bei der ein Porphinf arbstof f ein Phthalocyanin oder ein Deri- 
vat davon ist mit dem Zentralatom Kupfer, Blei, Zinn, Nickel, 
Kobalt oder Zink, oder ein Phthalocyanin ohne Zentralatom, 
5 dessen freie Bindungsstellen im Porphinring durch Wasser- 
stoffatome gesattigt sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 

bei der das Phthalocyanin ohne Zentralatom Heliogen Blau G 
10 oder ein Phthalocyanin mit Phenyletherseitenketten ist, 

9. Vorrichtung nach Anspruch 6, 

bei der ein Porphinf arbstof f ein Porphyrin bzw. Metallo- 
porphyrin ist mit dem Zentralatom Kobalt oder ein Porphyrin 
15 ohne Zentralatom. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, 

bei der das Metalloporphyrin durch Cobalt-Protoporphyrin IX 
Chlorid oder das Porphyrin ohne Zentralatom durch Proto- 
2 0 porphyrin IX Natriumsalz dargestellt ist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-5, 

bei der Materialien fur gassensitive Schichten zur Stickoxid- 
Detektion f einkristalline Metalloxide wie SnC>2 , WO3 , 1^03, 

2 5 Salze aus dem Karbonat system Bariumkarbonat oder Polys iloxane 

sind . 

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

bei der Materialien fur gassensitive Schichten zur Detektion 

3 0 von Feuchtigkeit Polyamide oder Polypyrrolidone und zur De- 

tektion von Ethanol Polysiloxane sind. 

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Messvorrichtung zur Stickstof f monoxi dbe s t immung in 

3 5 der Ausatemluft mobil ist. 
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14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
mit einer Gasf uhrungseinrichtung zur Zufiihrung des Volumen- 
stromes der Ausatemluft zu der Gassensoreinheit zur Detektion 
von Stickstof f dioxid oder Stickstof f dioxid und einer oder 

5 mehreren Komponenten wie Feuchtigkeit , Ethanol oder Tempera - 
tur . 

15. Vorrichtung nach. Anspruch 14, 

bei der in der Gasf uhrungseinrichtung der Vo lumens trom der 
10 Ausatemluft aufgeteilt ist in einen Teilvolumenstrom iiber ei- 
nen Oxidationskatalysator zur Oxidation von Stickstof fmonoxid 
zu Stickstof f dioxid und anschlieiSend zu der Gassensoreinheit 
zur Messung der Stickstof fdioxidkonzentration und einen wei- 
teren Teilvolumenstrom der direkt zur Bestimmung der Stick- 
15 stof fdioxidkonzentration zu einem weiteren Stickstof f dioxid 
Gassensor gefuhrt ist, wobei mittels der einzelnen Stick- 
stof f dioxidkonzentrationen die Stickstof fmonoxidkonzentration 
der Ausatemluft berechenbar ist. 

2 0 16. Vorrichtung nach Anspruch 14 

bei der in der Gasf uhrungseinrichtung der Volumenstrom der 
Ausatemluft insgesamt iiber einen Oxidationskatalysator zur 
Oxidation von Stickstof fmonoxid zu Stickstof f dioxid und an- 
schlieSend zu einer Gassensoreinheit zur Messung der Stick- 
25 stof fdioxidkonzentration gefuhrt ist, wobei mittels der 

Stickstof fdioxidkonzentration die Stickstof fmonoxidkonzentra- 
tion der Ausatemluft berechenbar ist. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruch 15 oder 16, 

3 0 bei der als Material fur einen Oxidationskatalysator ein oder 

mehrere Stoffe aus der Gruppe der Permanganatsalze oder 
Perchloratsalze auf einem Trager wie Zeolith, Aluminiumoxid 
oder Kieselgel aufgebracht sind. 

3 5 18. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

bei der iiber eine Auswerteelektronik aufbereitete Sensorsig- 
nale einem Datennetz zufuhrbar sind. 
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19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 14 - 18, 

bei der die Gasf uhrungseinrichtung mit einer festen oder va- 
riablen Drosseleinrichtung zur Erzeugung eines Stromungswi- 
derstandes versehen ist. 

5 

20. Verfahren zum Betrieb einer Vorrichtung entsprechend ei- 
nem der Anspruche 1-19, bestehend aus folgenden Schritten: 

eine Ausatemluf t wird als Messgas uber einen Oxidations- 
katalysator geleitet um NO zu N0 2 zu oxidieren, 
10 das Messgas wird anschlieSend der Gassensoreinheit zuge- 

fiihrt, worin der N0 2 -Gehalt gemessen wird, 

aus dem N0 2 -Gehalt wird der NO-Gehalt berechnet, 
zur Regeneration des Gassensormesssystems wird dieses 
mit NO x -freier Luft gespult. 

15 

21. Verfahren nach Anspruch 20, 

bei dem NO x -f reie Luft zum Einatmen bereitgestellt wird um 
Umwelteinf lusse zu eliminieren. 

20 22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, 

bei dem NO x -freie Luft in einem Scrubber bzw. einer Abschei- 
devorrichtung fur N0 X erzeugt wird. 

23. Verwendung einer Vorrichtung zur quantitativen Messung 

2 5 von Stickoxiden in der Ausatemluf t entsprechend einem der An- 

spruche 1 bis 19 fur die Konz ent r a t i onsbes t iirimung von Stick- 
stof fmonoxid in der Ausatemluf t. 

24. Verwendung nach Anspruch 23, 

3 0 bei dem Messsignale aus einer Auswerteelektronik der Vorrich- 

tung an ein und innerhalb eines elektronischen Netzwerk uber- 
tragbar sind. 

25. Verwendung nach einem der Anspruche 23 oder 24, 

3 5 wobei die Messvorrichtung zur Detektion von Asthmaerkrankun- 
gen oder Entzundungen der Lunge verwendet wird. 
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